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Le  lupus  systémique  (LS) est  une  maladie  d’origine  immunologique  dont  les  causes  précises  restent
inconnues.  La  survenue  d’un  LS  résulte  d’un terrain  génétique  favorisant  et  de  l’exposition  à  un environ-
nement  particulier.  Les  auto-anticorps  antinucléaires  sont  présents  chez  pratiquement  tous  les  patients.
L’apoptose  semble  être la  source  principale  des  auto-antigènes.  Le système  immunitaire  inné  et  adaptatif
sont  impliqués,  les  interactions  entre  auto-antigènes,  cellules  dendritiques,  lymphocytes  B  et lympho-
cytes  T aboutissant  à  la  production  d’anticorps  et  de  lymphocytes  T délétères  pour  l’organisme.  Diverses
boucles  d’ampliﬁcation  entretiennent  ensuite  la  réaction  auto-immune.  Plusieurs  stratégies  thérapeu-
tiques  qui  ciblent  notamment  les  lymphocytes  B et différentes  cytokines  sont  en  développement  et
pourraient  éviter  certains  des  effets  secondaires  induits  par  les  corticoïdes  et les  immunosuppresseurs
actuellement  utilisés.
©  2013  Société  nationale  française  de médecine  interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
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Systemic  lupus  erythematous  is a chronic  autoimmune  disease  characterized  by the  inﬂammation  of
several  tissues  and  the  production  of auto-antibodies  directed  against  nuclear  antigens.  Complex  genetic
disorders  and  environmental  factors  are at the  origin  of  the  disease  but  the  precise cause  of the  auto-
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immune  process  is  still  unknown.  Both  innate  and  adaptive  immune  systems  are  involved.  Apoptosis
seems  to  be the main  source  of  auto-antigens.  The  interactions  between  apoptotic  cells,  dendritic  cells  and
lymphocytes  activate  the production  of  pathogenic  antibodies  and  T lymphocytes.  Ampliﬁcation  loops
sustain  the  auto-immune  process  and  the  chronic  inﬂammation.  Several  data  point  out  B-lymphocytes
and  several  cytokines  involved  in  their  homeostasis  as  new  promising  therapeutic  targets.
© 2013  Société  nationale  française  de  médecine  interne  (SNFMI).  Published  by Elsevier  Masson  SAS.
Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND. Introduction
Le lupus systémique (LS) est une maladie inﬂammatoire et
uto-immune chronique dont les causes précises restent incon-
ues. La présentation clinique est polymorphe. Les tissus et les
rganes le plus souvent atteints sont la peau, les articulations,
es reins, les séreuses, le système nerveux central, et les cellules
anguines [1]. La maladie affecte préférentiellement les femmes
∗ Auteur correspondant.
Adresse  e-mail : alexis.mathian@psl.aphp.fr (A. Mathian).
248-8663  ©  2013  Société  nationale  française  de  médecine  interne  (SNFMI). Publié par
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2013.10.334jeunes, mais elle peut débuter aussi chez les enfants et les per-
sonnes âgées. Le sex-ratio est d’environ 9 femmes pour 1 homme.
Sa prévalence en France est évaluée à 47,1 personnes pour 100 000
[2]. Grâce aux progrès de la prise en charge, le pronostic à court
et moyen terme s’est considérablement amélioré, le taux de survie
à dix ans étant actuellement proche de 95 %. Cette amélioration a
été obtenue au prix d’une morbidité et d’une mortalité iatrogènes
non négligeables, de nature principalement infectieuse et cardio-
vasculaire. Plusieurs nouvelles stratégies thérapeutiques sont en
développement. Plus adaptées à la physiopathologie du LS que les
corticoïdes et les immunosuppresseurs actuellement utilisés, elles
devraient permettre de diminuer les effets secondaires des traite-
ments.
   Elsevier  Masson  SAS.  Este é um artigo Open Access sob a licença de CC BY-NC-ND
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. Généralités
La survenue d’un LS dépend d’un contexte génétique et d’un
nvironnement particuliers. Elle fait intervenir les systèmes immu-
itaires inné et adaptatif. Les interactions entre auto-antigènes,
ellules présentatrices d’antigènes (principalement les cellules
endritiques), lymphocytes B et lymphocytes T aboutissent in ﬁne
 la production d’anticorps et à l’activation de lymphocytes T délé-
ères pour l’organisme [3]. Les symptômes cliniques de la maladie
’apparaissent qu’après plusieurs années d’évolution des méca-
ismes immunologiques pathogènes. À ce titre, les anticorps (Ac)
ntinucléaires, véritables empreintes biologiques de la maladie,
ont détectables plusieurs années avant l’apparition des premiers
ymptômes cliniques, leur spéciﬁcité se diversiﬁant et leur titre
ugmentant progressivement au cours du temps avant l’apparition
es premiers symptômes cliniques [4].
. Un dénominateur commun : les anticorps antinucléaires
La  présence d’auto-anticorps antinucléaires est quasi constante
hez les patients atteints d’un LS. Ces Ac peuvent être dirigés
ontre :
la chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (ADNn) et
anti-ADN simple brin (ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti-
nucléosome ;
certains  antigènes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-U1-RNP,
anti-SSA et anti-SSB.
Les auto-anticorps caractéristiques et spéciﬁques du LS ont une
aute afﬁnité pour l’ADN natif. Ils sont d’isotype G et comportent
e nombreuses mutations somatiques, signatures indirectes d’une
ctivation lymphocytaire B sous inﬂuence d’un antigène (Ag) et de
ymphocytes T [5].
D’autres auto-Ac peuvent être trouvés chez les patients. Il s’agit
ar exemple d’Ac anti-ribosome, d’Ac reconnaissant des molé-
ules de surface des cellules hématopoïétiques (Ac anti-plaquettes
u anti-globules rouges), des facteurs du complément (Ac anti-
1q) et des protéines du cytosquelette (Ac anti--actinine). Les
c anti-phospholipides et anti-2 glycoprotéine 1 sont associés aux
hromboses vasculaires.
.  Quelles sont les causes directes des lésions tissulaires ?
Certains auto-Ac peuvent causer directement, par leur simple
xation sur la cible antigénique, le dysfonctionnement, voire la
estruction de la cible moléculaire ou cellulaire. C’est le cas par
xemple des Ac dirigés contre le récepteur pour le N-méthyl-
-aspartate (NMDA) qui semblent jouer un rôle direct dans
’apparition des manifestations neuropsychiatriques de la mala-
ie [6] et des Ac dirigés contre les leucocytes, les plaquettes et
es globules rouges qui induisent des cytopénies hématologiques.
es Ac anti-SSA pourraient détruire directement le tissu conduc-
if cardiaque fœtal [7]. Ces situations sont rares. En effet, dans la
ajorité des cas, les auto-Ac sont à l’origine des lésions tissulaires
ar le biais de la formation de complexes immuns (CI). Les CI sont
es complexes moléculaires constitués d’auto-Ac ﬁxés à des auto-
ntigènes. Quand ils sont présents dans les tissus, ils activent la
oie classique du complément et initient la réaction inﬂammatoire
n recrutant in situ macrophages, polynucléaires neutrophiles, cel-
ules dendritiques et lymphocytes (Fig. 1). L’accumulation des CI
eut être favorisée par le défaut de nettoyage par le système du
omplément comme  c’est le cas dans les déﬁcits génétiques en C1q
8]. Ces mécanismes sont particulièrement importants dans la glo-
érulopathie lupique qui se caractérise dans sa forme classiqueine interne 35 (2014) 503–511
par  des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines. La ﬁxation d’Ac
anti-ADN ou d’Ac anti-nucléosomes sur des nucléosomes ou de
l’ADN glomérulaire ou, par réactivité croisée, sur d’autres antigènes
(Ag) glomérulaires, forme des CI, initie l’inﬂammation glomérulaire
et le recrutement de cellules inﬂammatoires [9]. Les CI pourraient
également se constituer dans la circulation et se déposer secon-
dairement dans le glomérule en raison d’afﬁnités ou de propriétés
physicochimiques particulières. Il est aussi probable que d’autres
auto-Ac sans spéciﬁcité anti-ADN soient impliqués. Effectivement,
les modèles murins ont montré que la glomérulonéphrite lupique
pouvait se développer en absence d’auto-Ac antinucléaires [10].
L’activation du complément par les CI est probablement aussi impli-
quée dans les atteintes cutanées et neurologiques du LS.
Une  autre partie des lésions tissulaires rencontrées dans le LS
est d’origine vasculaire. Il s’agit rarement de l’inﬂammation directe
des parois des vaisseaux sanguins comme  c’est le cas dans les vas-
cularites, mais le plus souvent de lésions vasculaires secondaires
à :
• un  mécanisme thrombotique impliquant les anticorps anti-
phospholipides (aPL). Les aPL activent les cellules endothéliales,
les  monocytes, les plaquettes et le complément. Ils induisent
notamment une surproduction de thromboxane A2 et de facteur
tissulaire.  L’ensemble de ces anomalies crée un état favorable
à  la coagulation, la thrombose étant souvent déclenchée par
un  second événement (infection, intervention chirurgicale, etc.)
[11–13].  Les aPL pourraient également inhiber la ﬁbrinolyse et
interférer  avec le rôle anticoagulant de l’annexine 5 et de la pro-
téine  C ;
• l’agression  endothéliale par l’activation du système immunitaire
et  les médiateurs inﬂammatoires solubles. Des lésions endo-
théliales  et une atteinte de la microcirculation artérielle sont
fréquemment retrouvées dans les atteintes rénales et cérébrales
du  LS [14]. Cette agression endothéliale chronique favorise aussi
la  formation accélérée des plaques d’athérosclérose à l’origine
d’un  sur-risque d’accident coronaire et vasculaire cérébral.
Plusieurs autres mécanismes participent à l’inﬂammation tissu-
laire. L’inﬁltration de la peau et des reins par des lymphocytes T, en
particulier CD8 suggère que la cytotoxicité cellulaire pourrait avoir
un rôle direct dans les dommages tissulaires [15]. L’accumulation
de débris nucléaires, issus de l’apoptose et de la nécrose cellu-
laire, induit l’activation directe des lymphocytes et des cellules
du système immunitaire inné, telles que les macrophages, les
cellules dendritiques et les polynucléaires neutrophiles et la sécré-
tion de nombreuses molécules pro-inﬂammatoires comme par
exemple des cytokines (interférons alpha [IFN] et gamma [IFN],
tumor necrosis factor alpha [TNF], interleukine-17 [IL-17], etc.) et
enzymes qui ont un effet pathogène dans les tissus ciblés.
5.  La cellule apoptotique serait la source principale des
auto-antigènes du lupus systémique
L’expansion des lymphocytes B et T auto-réactifs est guidée par
la stimulation d’un ou de plusieurs auto-Ag. L’apparition de ces
auto-Ag semble étroitement liée aux phénomènes d’apoptose [16].
L’apoptose est une mort cellulaire programmée qui s’effectue par
le morcellement de la chromatine et la fragmentation de la cel-
lule en petites structures, appelés corps apoptotiques, formées de
matériel nucléaire et entourées par une portion de membrane
cellulaire. En condition physiologique, les cellules en apoptose
sont éliminées immédiatement par les macrophages tissulaires et
les corps apoptotiques restent invisibles pour le système immu-
nitaire, ne déclenchant pas d’inﬂammation mais au contraire
une réponse immunologique tolérogène [17]. Cette clairance est
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Fig. 1. Les complexes immuns initient les lésions tissulaires. (1) une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps apoptotiques induisent
l’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ; (2) les auto-Ac se ﬁxent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes immuns (CI) ; (3) les CI activent
la  voie classique du complément (C1q) ; (4) la cascade du complément libère des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages, les polynucléaires neutrophiles,
l  (5) le
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e  type Toll et des récepteurs pour le fragment Fc des IgG avec la production de c
ymphocyte ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac : monocyte/macrophage.
égulée par de nombreux ligands et récepteurs à l’interface entre
es macrophages et la cellule en apoptose. Une apoptose anormale
u excessive ou une clairance défectueuse des corps apoptotiques
ar les macrophages induisent, d’une part, l’activation des récep-
eurs de type Toll (TLR) et des récepteurs pour le fragment Fc des
gG avec la production de cytokines pro-inﬂammatoires (TNF, IL-
) par les macrophages et les cellules dendritiques (Fig. 1) et, d’autre
art, l’augmentation de la présentation par les cellules dendritiques
’auto-Ag apoptotiques avec l’activation de lymphocytes B et T
uto-réactifs [17]. La réaction auto-immune contre les corps apop-
otiques est favorisée par un environnement inﬂammatoire (débris
ellulaires, microbiens et cytokines pro-inﬂammatoires), et la sur-
enue, lors de l’apoptose, de modiﬁcations post-translationnelles
es  auto-Ag avec la création de néo-épitopes ou l’exposition
’épitopes cryptiques. Il existe de nombreuses preuves expérimen-
ales de cette théorie. Par exemple, les Ag majeurs contre lesquels
es patients lupiques développent des auto-Ac (ADNn, nucléo-
omes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides) sont regroupés
patialement dans les corps apoptotiques [18]. Ce phénomène per-
et  d’expliquer la coexistence d’une réponse auto-immune dirigée
 la fois contre le noyau et la membrane cellulaire. L’injection à la
ouris de corps apoptotiques isolés, ou endocytés par des cellules
endritiques induit l’apparition d’Ac antinucléaires et de lympho-
ytes T auto-réactifs et le dépôt d’Ac dans les reins [19]. Plusieurs
ouris invalidées pour des gènes de molécules impliquées dans la
lairance des cellules en apoptose et des débris nucléaires (par
xemple les molécules kinase c-Mer, MFG-E8 [Milk fat globule
actor-E8], C1q, SAP, ADNsb, Tim-4 [T-cell immunoglobulin ands CI activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des récepteurs
nes pro-inﬂammatoires (TNF, IL-8). Ac : anticorps ; CD : cellule dendritique ; Ly :
mucin domain containing molecule-4] et transglutaminase II) ont
une accumulation de matériels apoptotiques ou nucléaires et déve-
loppent une maladie proche du lupus [20]. On peut trouver aussi
chez les patients lupiques des auto-anticorps anti-SRA (scaven-
ger receptor A) qui inhibent la clairance des corps apoptotiques
[21]. Plusieurs travaux récents qui seront abordés dans un cha-
pitre ultérieur tendent également à impliquer les polynucléaires
neutrophiles dans la genèse des auto-Ag du LS.
6. Les bases génétiques du lupus systémique
Les facteurs génétiques sont importants dans la physiopatho-
logie du LS. Les études familiales montrent que, si la concordance
entre jumeaux hétérozygotes est d’environ 5 %, elle passe à 25–50 %
pour les jumeaux homozygotes [22]. Dix pour cent des patients
atteints d’un LS ont au moins un autre membre de leur famille
atteint d’une forme de maladie lupique. Les modèles murins ont
conﬁrmé le rôle important de la génétique puisque l’invalidation
ou la surexpression d’un seul gène codant pour une molécule
impliquée dans la clairance des corps apoptotiques, la cascade du
complément, l’activation ou la survie lymphocytaire peut induire
un lupus [23].
Chez  l’homme, quelques mutations monogéniques sont asso-
ciées au développement d’un LS, très souvent à début pédiatrique
[24]. C’est le cas des déﬁcits en l’un des composants précoces de la
cascade du complément (C1q, C2 et C4). Le déﬁcit en C1q est respon-
sable d’une diminution de la clairance des corps apoptotiques et des
complexes immuns avec l’accumulation d’auto-antigènes lupiques.
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e déﬁcit en C4 est associé à une altération de la déplétion des lym-
hocytes B auto-réactifs. Une équipe japonaise a rapporté le cas de
eux patients lupiques porteurs de mutation hétérozygote sur le
ène de la DNase1 [25]. Cette découverte a été complétée par une
utre équipe qui a publié plusieurs cas de lupus familiaux pédia-
riques porteurs de mutations dans le gène de la DNase1L3, une
es trois DNases homologues de la DNase1 [26]. Plus récemment
es mutations de deux pathologies héréditaires à début pédiatrique
vec des manifestations lupiques ont été identiﬁées. Ces patholo-
ies sont associées à une surexpression d’IFN, certains auteurs les
egroupant avec le déﬁcit en C1q sous le terme d’interféronopathie
e type I [27]. La première, le syndrome d’Aicardi-Goutières, se
anifeste par une encéphalopathie inﬂammatoire précoce avec
es calciﬁcations des noyaux gris centraux parfois associées à
ne ﬁèvre et des manifestations auto-immunes de type cytopénie,
upus ou syndrome des anti-phospholipides [28]. L’augmentation
e l’IFN dans le LCR est très évocatrice de cette maladie. Les muta-
ions sont homozygotes ou hétérozygotes composites et touchent
es gènes codant pour des protéines impliquées dans le cata-
olisme intracytoplasmique des acides nucléiques (exonucléase
TREX1), ribonucléases (RNASEH2A, 2B et 2 C), adénosine déami-
ase (ADAR1)) ou une protéine qui se lie aux acides nucléiques
t qui n’a pas d’activité de nucléase (SAMDH1). La deuxième, la
pondylenchondrodysplasie (SPENCD), se manifeste par un retard
tatural secondaire à une dysplasie osseuse avec des atteintes
eurologiques, des calciﬁcations des noyaux gris centraux et des
anifestations auto-immunes de type lupique. Le gène responsable
e cette maladie code pour une phosphatase acide tartrate résis-
ante (Tartrate Resistant Acid Phosphatase, TRAP) [29]. Une famille
omportant plusieurs membres atteints de lupus avec des taux
ériques élevés d’IFN dont la cause pourrait être la duplication
u locus de l’IFN a également été rapportée [30]. Dernièrement,
a mutation d’un gène codant pour la proteine kinase C delta vient
’être décrite comme  la cause d’un lupus systémique monogénique
e transmission récessive avec une résistance à l’apoptose et une
ugmentation de la prolifération des lymphocytes B [31].
Ces lupus secondaires à des anomalies monogéniques sont
xceptionnels. En effet, les anomalies génétiques identiﬁées dans
e LS sont plutôt d’ordre polygénique. Les études d’association
as-témoins et notamment, à partir de 2008, les études de type
enome-Wide Association Studies (GWAS) sur le génome entier ont
ermis de découvrir plusieurs loci de prédisposition au LS [22,32].
es loci et les gènes identiﬁés ne rendent compte pour l’instant que
’environ 15 % des facteurs héréditaires à l’origine du LS [33]. Les
ènes connus codent pour des protéines qui ont un rôle dans le sys-
ème immunitaire [34]. Ils peuvent être regroupés arbitrairement
n 5 catégories :
cellules  dendritiques et systèmes des interférons ;
fonction  lymphocytaire T ou B et transduction du signal ;
transformation  des complexes immuns et immunité innée ;
cycle  cellulaire, apoptose et métabolisme cellulaire ;
régulation  de la transcription [35].
Il  s’agit, par exemple, des gènes des récepteurs pour la portion
c des IgG, des gènes du complexe majeur d’histocompatibilité
t des composants précoces de la cascade du complément, du
ène CD3 et de gènes de cytokine (IL-10 par exemple)· Un risque
ccru de LS est associé à des polymorphismes fonctionnels par-
iculiers dans le locus des gènes de la protéine C réactive ainsi
ue dans celui du gène de la molécule de co-stimulation inhi-
itrice Programmed Cell Death 1 (PDCD1) [36,37]. Des loci sur
e chromosome X, sans lien avec le système hormonal, semblent
mpliqués et pourraient expliquer la prédominance féminine du
upus ainsi que l’augmentation de la prévalence du LS chez les
atients atteints d’un syndrome de Klinefelter (47, XXY). Les gènesine interne 35 (2014) 503–511
en  cause sont mal  connus. Deux grandes études indépendantes
récentes ont montré qu’un haplotype particulier d’Interferon Regu-
latory Factor 5 (IRF5), constituait un facteur de risque important de
LS [38,39]. Ces données ont été conﬁrmées par d’autres équipes qui
ont également identiﬁé d’autres polymorphismes d’IRF5 à risque,
en majorité dans des populations caucasiennes. Les IRF constituent
une famille de facteurs de transcription qui régulent la sécrétion
de nombreuses cytokines pro-inﬂammatoires dont l’IFN. Ils sont
stimulés par les récepteurs membranaires de type Toll (cf. infra)
et les récepteurs intra-cytoplasmiques reconnaissants des motifs
d’acides nucléiques viraux ou bactériens (les hélicases de type RIG
[RIG-1, MAD5], les récepteurs de type NOD et le récepteur DAI).
Les IRF sont impliqués dans la défense innée antimicrobienne, la
prolifération, la survie et la différentiation cellulaire. Certains poly-
morphismes d’IRF5, rencontrés plus fréquemment chez les patients
lupiques, sont associés à la surexpression d’IRF5 et d’IFN [39,40].
Des haplotypes particuliers d’IRF7 et 8 sont aussi associés au LS et
à une augmentation de la sécrétion d’IFN [41].
7. Des facteurs environnementaux initiant ou favorisant le
développement du lupus systémique
Plusieurs facteurs externes favorisent le développement du LS :
les rayons ultra-violets, certains microbes (notamment le virus
d’Epstein-Barr), certains médicaments, les estrogènes et la silice.
Ces facteurs environnementaux associés à d’autres événements
aléatoires n’enclencheraient la « réaction lupique » que si le système
immunitaire y est génétiquement prédisposé. Les mécanismes pré-
cis par lesquels ces facteurs induisent ou accélèrent la réponse
auto-immune sont partiellement connus. Les rayons ultra-violets
favorisent l’apoptose des kératinocytes et la production en excès de
corps apoptotiques. L’antigène nucléaire 1 de l’EBV pourrait initier
l’auto-immunité par le biais d’une réaction croisée entre antigène
du virus et antigène du soi car l’EBV partage une séquence épito-
pique commune avec les auto-antigènes SSA et Sm (mimétisme
moléculaire) [42]. L’hydralazine et le procaïnamide, deux médi-
caments responsables de lupus induit, inhibent la méthylation de
l’ADN ce qui entraine l’augmentation de l’expression de plusieurs
gènes des lymphocytes T. La silice et les infections microbiennes
jouent probablement un rôle d’activateur polyclonal du système
immunitaire. Les mécanismes par lesquels les estrogènes seraient
impliqués dans la réponse auto-immune sont multiples [43]. Par le
biais de la stimulation du récepteur  aux estrogènes, ils ont un rôle
activateur sur le système immunitaire avec notamment une action
sur les lymphocytes B [44] et les lymphocytes T [45].
8. Le rôle central des lymphocytes B
Une  des caractéristiques centrales du lupus, tant chez l’homme
que chez la souris, est l’hyperactivation des lymphocytes B [3]. Cette
activation est polyclonale et est, au moins en partie, auto-réactive.
In vivo, les souris et les patients lupiques ont une hyperactiva-
tion des centres germinatifs et une augmentation du nombre des
lymphocytes B précurseurs de centres germinatifs et de cellules
sécrétrices d’Ac (plasmoblastes et plasmocytes). In vitro, les lym-
phocytes B des patients lupiques prolifèrent plus et sécrètent plus
d’Ac que ceux des sujets témoins sains.
Les causes de l’hyperactivation des lymphocytes B sont mul-
tiples. L’excès d’auto-Ag initie l’activation des lymphocytes B, mais
pour que l’activation soit optimale, les lymphocytes B doivent
recevoir des stimulations supplémentaires. Ces stimulations sont
présentes en excès dans le lupus et, en conséquence, les lym-
phocytes B sont constamment exposés à la pression de facteurs
induisant leur activation et leur différenciation en cellules produc-
trices d’Ac. Ces facteurs de co-stimulation sont apportés par les
cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 auxiliaires ainsi que :
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le  ligand de CD40, soluble ou membranaire.
les  cytokines qui contrôlent et ampliﬁent l’activation des lympho-
cytes  B : BLyS (B-Lymphocyte Stimulator), IL-4, IL-10, IL-15, TGF,
IFN,  IL-6, IL-17, IL-21 ;
les  TLR7 et 9.
Les  récepteurs de type Toll forment une famille de récepteurs
embranaires invariant d’une dizaine de membres, exprimés à la
urface de la cellule ou dans des vésicules intra-cytoplasmiques
e très nombreuses cellules immunitaires et non immunitaires. Ils
econnaissent des motifs moléculaires conservés présents chez de
ombreux pathogènes (Pathogen Associated Molecular Pattern, les
AMP). Les motifs moléculaires reconnus sont d’origine et de nature
rès diverses. Il s’agit de protéines, de sucres ou d’acides nucléiques.
ar exemple, l’ARN viral double brin (ou son équivalent synthé-
ique : le poly I:C) reconnu par TLR3, le lipopolysaccharide (LPS)
présent dans les bacilles à Gram négatif) reconnu par TLR4, les
DN riches en séquence CpG hypométhylé (fréquemment rencon-
rés chez les bactéries et certains virus, rares chez les mammifères)
econnus par TLR9 et les ARN viraux simples brins reconnus par
LR7 et 8. La reconnaissance du composant microbien par les TLR
ctive différents facteurs de transcription dont AP-1 (activating
rotein-1), NF-B (nuclear factor-B) et certains IRF, ce qui induit la
écrétion de multiples cytokines pro-inﬂammatoires et l’activation
es cellules dendritiques et des lymphocytes. De cette fac¸ on les
LR déclenchent la réponse innée et initient la réponse adaptative.
es TLR semblent jouer un rôle important dans la physiopatholo-
ie du lupus. Dans les modèles murins, l’injection de LPS, de poly
I:C) ou de CpG ADN à des souris prédisposées au lupus induit
’accélération foudroyante de la maladie. Si ces produits sont injec-
és à des souris normales, un syndrome proche du lupus peut
pparaître [46–48]. On peut ici trouver une explication physiopa-
hologique aux liens épidémiologiques existant entre les infections
t les poussées du LS. En plus de la stimulation cellulaire non spé-
iﬁque déﬁnie par l’activation, la prolifération et la sécrétion de
ytokines, la stimulation des TLR est probablement directement à
’origine de l’apparition des auto-Ac. En effet, l’engagement simul-
ané du BCR et de TLR9 ou TLR7 par du matériel nucléaire active les
ymphocytes B auto-réactifs, sans l’aide des lymphocytes T. Cette
ctivation débute quand le matériel nucléaire, libéré lors d’une
ort cellulaire et mal  « nettoyé » (cf. supra) et apparaît dans le
oisinage des lymphocytes B. Il s’agit :
d’ADN  comportant des séquences particulières CpG hypométhy-
lées.  Ces séquences, fréquentes dans les bactéries, sont rares
dans  le génome humain. Elles seraient enrichies dans les corps
apoptotiques et les débris nucléaires et seraient peut-être plus
fréquentes  chez les patients lupiques. L’ADN est reconnu par le
BCR.  Les séquences CpG hypométhylées sont reconnues par le
TLR9  [49] ;
de  complexes immuns formés entre des IgG2a anti-nucléosome
et  de l’ADN associé aux protéines nucléaires (chromatine, nucléo-
some).  L’IgG2a est reconnu par le BCR et l’ADN est reconnu par le
TLR9  [50,51] ;
de  complexes immuns formés par des auto-Ag associés à de l’ARN
(par  exemple l’auto-Ag Sm/RNP). Ces complexes activent les lym-
phocytes B auto-réactifs par leur liaison simultanée au BCR et à
TLR7  [52].
Ce mode d’activation des lymphocytes B auto-réactifs pourrait
ouer un rôle important dans l’ampliﬁcation et l’entretien de la
éponse auto-immune. Des mécanismes similaires, mais impli-
uant le récepteur Fc gamma  IIA à la place du BCR, induisent
’activation des cellules dendritiques et la sécrétion d’IFN par les
ellules dendritiques plasmacytoïdes (CDp) [53].ine interne 35 (2014) 503–511 507
L’un des mécanismes d’action de l’hydroxychloroquine est de
modiﬁer le pH à l’intérieur des vésicules endosomales et de bloquer
ainsi l’activation des TLR7 et 9. D’autres médicaments inhibant les
TLR 7 et 9 sont en cours de développement [54].
L’activation lymphocytaire B est facilitée dans le lupus par :
• un  seuil d’activation des lymphocytes B intrinsèquement plus bas.
Ce phénomène pouvant être expliqué par la baisse d’expression
des  récepteurs inhibiteurs Fc gamma  IIB [55] ;
• le  nombre important de lymphocytes B naïfs auto-réactifs anti-
nucléaires  ayant échappé aux mécanismes de tolérance centrale
et  périphérique [56].
La contribution des lymphocytes B à la physiopathologie de la
maladie ne se limite pas qu’à la sécrétion des auto-Ac. Les lympho-
cytes B sont également des cellules présentatrices d’Ag, beaucoup
moins efﬁcaces que les cellules dendritiques, mais beaucoup plus
nombreuses. Ils sécrètent différentes cytokines et chimiokines
telles que l’IL-4, l’IL-6, l’IL-10, le TNF et les lymphotoxines  et
. Leur déplétion in vivo chez l’animal prévient le développement
du lupus. Ils sont une des cibles privilégiées des biothérapies. Le
rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20 déplétant in vivo les
lymphocytes B, est efﬁcace dans certaines situations cliniques au
cours du LS, dont les cytopénies auto-immunes, même s’il n’a pas pu
montrer son efﬁcacité dans les deux études randomisées et contrô-
lées dans lequel il a été testé contre placebo, probablement du fait
de la mauvaise conception de ces études. Une autre molécule impli-
quée dans la physiologie des lymphocytes B, BLyS, est ciblée par
les biothérapies. L’injection au long cours d’un anticorps monoclo-
nal humain anti-BLyS, le belimumab (benlysta®, laboratoire Human
Genome Sciences et GSK), induit la diminution importante et prolon-
gée des diverses sous-populations de lymphocytes B, conduisant à
une réduction médiane de 40 à 75 % des lymphocytes B totaux, des
lymphocytes B naïfs, des lymphocytes B activés et des plasmocytes
producteurs d’immunoglobulines après 1,5 ans de traitement [57].
La lymphopénie B semble encore s’accentuer après 3 ans de traite-
ment. Une réduction médiane de 15 % des taux d’IgG a été observée
après 1,5 ans de traitement [57]. La diminution des IgG s’accentue
également avec le temps : réduction médiane de 20 % à 30 % après
3 ans de traitement dont 0,5 % des sujets avec un taux d’IgG au-
dessous de 4 g/L. Cette molécule a démontré son efﬁcacité dans le
traitement du lupus et est commercialisé en France depuis quelques
mois avec une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le
traitement du LS [58].
9.  Les lymphocytes T contrôlent la réaction auto-immune
Les  lymphocytes T participent à l’initiation et au maintien de
l’inﬂammation dans le LS. L’existence de lymphocytes T auto-
réactifs dans le LS a été rapportée à plusieurs reprises. Les
lymphocytes T ont plusieurs autres particularités dans le LS : les
lymphocytes T CD4 et CD8 du LS ont un phénotype de cellule acti-
vée, notamment chez les patients avec une maladie active ; ils
inﬁltrent les tissus et sont résistant à l’anergie et à l’apoptose, pro-
bablement à cause de la surexpression de la cyclo-oxygénase-2 [3].
L’activation par le récepteur T et les voies de signalisation qui en
découlent sont anormales et hypersensibles [59,60]. L’expression
de plusieurs facteurs de transcription (NFAT, AP1 et Elf-1) est anor-
male avec un proﬁl qui ressemble à celui de cellules activées ou
anergiques. Les lymphocytes T produisent moins d’IL-2, ce qui
pourrait diminuer la mort cellulaire induite par l’activation et
favoriser ainsi la survie des lymphocytes T auto-réactifs. Les lym-
phocytes T CD8 ont un phénotype de cellule effectrice différentiée
avec l’augmentation d’expression du HLA de classe 2 et des molé-
cules de cytotoxicité [61]. Ces cellules cytotoxiques pourraient
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Tableau 1
IFN  dans la physiopathologie du lupus systémique : les dates importantes [77].
Année Nature de la découverte
1957 Description de l’IFN, facteur soluble induisant la résistance
cellulaire aux virus
1972  Première description d’un effet immunologique de l’IFN
1975  L’IFN est présent à taux élevés dans le sérum des patients
lupiques
Identiﬁcation des IFN de type I (IFN et )
1976  L’IFN/ induit, chez les souriceaux, une glomérulonéphrite à
complexes  immuns
1978  La neutralisation de l’IFN/ inhibe le développement de la
glomérulonéphrite à complexes immuns induite chez les
souriceaux  par le virus LCMV
1980  Premières identiﬁcations et séquenc¸ ages d’ADNc d’IFN
1982  L’IFN est l’IFN le plus souvent augmenté dans le sérum des
patients  lupiques
Les  taux sériques d’IFN sont corrélés à l’activité clinique du LS.
1990  Première description de lupus induit par un traitement par
IFN  chez l’homme.
1990–1996 Identiﬁcation et caractérisation des composants du récepteur
de  l’IFN/
1999 Identiﬁcation des cellules dendritiques plasmacytoïdes comme
étant  les principales cellules productrices d’IFN/
1998–1999 Les sérums lupiques contiennent des complexes immuns
(constitués d’acides nucléiques et d’Ig) induisant la sécrétion
d’IFN  par les cellules dendritiques plasmacytoïdes
2001 Les monocytes des patients lupiques acquièrent,
secondairement à leur exposition à l’IFN in vivo, toutes les
caractéristiques de cellules dendritiques immunogéniques
2003 L’invalidation du récepteur de l’IFN/ prévient le
développement du lupus murin.
Présence de la « signature interféron » chez la majorité des
patients lupiques
2005 Accélération franche du lupus murin par un traitement
continu par IFN
2006  Premier essai thérapeutique neutralisant directement l’IFN
dans  le LS (phase 1)
2007  Description de mutations du gène codant une exonucléase
(TREX1) à l’origine du syndrome d’Aicardi-Goutières
2011 Description de mutations du gène codant une phosphatase08 A. Mathian et al. / La Revue de m
nduire des lésions tissulaires et augmenter le nombre de corps
poptotiques. Les lymphocytes T CD4 exercent un rôle pathogène
ar le biais d’une activité auxiliaire sur les lymphocytes B et T CD8 et
ar la sécrétion de différentes cytokines effectrices ou régulatrices
IFN et IL-17) [3,62]. À ce titre, il a été clairement démontré que
’IL-17 agissait de fac¸ on synergique avec BLyS pour augmenter la
urvie, l’activation, la prolifération des lymphocytes B et leur diffé-
entiation en cellules productrices d’Ac dans le LS [63]. D’autres
ous-populations de lymphocytes sont impliquées. Les lympho-
ytes NK produisent de grande quantité d’IFN notamment quand
a maladie est active [64]. La diminution du nombre de lymphocytes
 régulateurs pourrait favoriser l’auto-immunité [65].
0.  Les cellules dendritiques sont à l’origine de la rupture
e  tolérance périphérique et de la sécrétion d’IFN
Les  cellules dendritiques (CD) sont des cellules présentatrices
’antigènes qui, sous leur forme immature, contrôlent la tolé-
ance périphérique et qui, sous leur forme activée et mature,
éclenchent l’activation des lymphocytes T. Dans le LS, les mono-
ytes acquièrent, de fac¸ on anormale, des fonctions de cellules
endritiques activées et matures. Ils exercent une pression activa-
rice constante sur les lymphocytes T et la présentation excessive
’auto-Ag peut alors induire l’activation de lymphocytes T auto-
éactifs [66]. L’activation et la différentiation des monocytes dans
e LS est secondaire à la surexpression d’IFN [66,67]. Elle est
galement facilitée par les interactions CD40/CD40 ligand et les
omplexes immuns qui activent TLR9 [68]. Les CD participent éga-
ement à l’activation des lymphocytes B.
Une  sous-population de cellules dendritiques, les cellules
endritiques plasmacytoïdes (CDp), principales productrices
’interféron de type I, serait l’une des sources majeures d’IFN dans
e lupus [66]. Plusieurs stimuli des CDp ont été identiﬁés dans le
S : la coactivation du récepteur Fc IIA et de TLR7 ou TLR9 par les
omplexes immuns contenant de l’ADN ou de l’ARN ou l’activation
e TLR9 par un virus, comme  l’EBV par exemple [69]. Il est inté-
essant de noter que, sous la dépendance du 17-estradiol, les
Dp sécrètent plus d’IFN chez les femmes que chez les hommes
70,71].
1. Le rôle pléiomorphe des cytokines et chimiokines
Certaines cytokines sont clés dans la physiopathologie du LS. Il
’agit en particulier des IFN et , de l’IL-10, de BLyS et CCL2. Ces
ytokines sont toutes présentes en excès chez les patients et sont,
u ont été, la cible de biothérapies.
L’IFN  est la cytokine clé de la réaction auto-immune du lupus.
e rôle pathogène de l’IFN dans le LS est suspecté depuis presque
0 ans (Tableau 1). Il existe des preuves indirectes d’une surex-
ression d’IFN chez 95 % des enfants et 70 % des adultes atteints
e LS [72,73]. Les causes de la surexpression d’IFN sont par-
iellement connues : anomalies génétiques favorisantes, infections
irales, complexes immuns et acides nucléiques. L’IFN active les
ellules dendritiques et les lymphocytes T et B et NK [74]. Il joue
n rôle majeur dans l’activation, la prolifération, la différentiation
t la production d’auto-anticorps par les lymphocytes B [75,76].
’IFN a un rôle physiopathologique très proche de celui de l’IFN.
’efﬁcacité clinique des anticorps monoclonaux neutralisant l’IFN
u l’IFN est testée dans plusieurs essais thérapeutiques dont les
onclusions ne sont pour l’instant pas connues.
BLyS est une cytokine membre de la superfamille du TNF qui
eut se ﬁxer sur trois récepteurs (TACI, BCMA et BAFF-R). BLyS
 un rôle important dans la survie et la sélection des lympho-
ytes B immatures ainsi que dans l’activation et la prolifération
es lymphocytes B matures et la production de plasmoblastes etacide  tartrate résistante à l’origine de la
spondylenchondrodysplasie
de plasmocytes. Les modèles murins transgéniques et les données
dans le lupus humain ont clairement montré que BLyS jouait un
rôle important dans la pathogénie du lupus [78].
CCL2 est une chimiokine fortement impliquée dans le recrute-
ment et l’activation des leucocytes dans les atteintes rénales et
cérébrales du LS [79]. L’IL-10 et l’IL-21 qui ont un rôle central dans
la différentiation plasmocytaire sont surexprimées dans le LS.
12.  Les polynucléaires : une source d’auto-antigènes et de
cytokines
Au cours du lupus, les polynucléaires immatures sont pré-
sents en excès en circulation, particulièrement lorsque la maladie
est active [72]. Ces cellules peuvent induire des lésions tissu-
laires, notamment endothéliales et peuvent être une source d’IFN
[80,81]. Plusieurs travaux récents tendent aussi à impliquer ces cel-
lules dans la production des auto-Ag du LS. Au cours d’une mort
cellulaire qui lui est propre, la NETose, le polynucléaire neutro-
phile subit sous l’inﬂuence de signaux extérieurs un processus
rapide et actif de désintégration de sa membrane nucléaire et de
sa chromatine. Ce processus aboutit à la formation de longs ﬁla-
ments de chromatine contenant de l’ADN couplé au contenu des
granules qui prennent la forme de ﬁlets (Neutrophil Extracellu-
lar Trap, les NET) qui ont un pouvoir bactéricide très important.
Au cours du lupus, les NETs seraient produits en excès et four-
niraient une source importante d’auto-antigènes nucléaires. Les
NET, couplés aux peptides antimicrobiens (LL37), au human neutro-
phil peptide (HNP) et aux auto-Ac anti-ADN, anti-LL37 et anti-HNP
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Fig. 2. Physiopathologie du lupus systémique. (1) un excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induisent l’accumulation de débris cellulaires
(corps apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires). Les polynucléaires neutrophiles fournissent une seconde source d’auto-Ag, les NETs ; (2) les cellules dendritiques
captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui facilitent et contrôlent l’activation et la sécrétion d’auto-Ac par les lymphocytes B ; (3) les cellules
dendritiques, les lymphocytes T CD4 et CD8 et les lymphocytes B interagissent par l’intermédiaire de molécules de co-stimulation ; (4) le dépôt tissulaire de complexes
immuns, l’activation du complément, la sécrétion de cytokine et la cytotoxicité lymphocytaire induisent l’inﬂammation tissulaire ; (5) l’IFN est la cytokine chef d’orchestre
de la réaction auto-immune. Il est produit par les cellules dendritiques plasmacytoïdes et les polynucléaires neutrophiles exposés à différents matériels nucléaires seuls
ou  sous la forme de complexes immuns. Il active de nombreuses cellules immunitaires ; (6) BLyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures auto-
réactifs, la survie, l’activation et la prolifération des lymphocytes B matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des boucles de régulation
entretiennent et ampliﬁent la réaction auto-immune. NET : neutrophil extracellular trap ; CD : cellule dendritique ; CDp : cellule dendritique plasmacytoïde ; Ly : lymphocytes ;
PN  : polynucléaire neutrophile ; TLR : récepteur de type Toll ; BCR : récepteur du lymphocyte B ; TCR : récepteur du lymphocyte T ; FcRIIa : récepteur pour le fragment Fc
gamma IIa ; BLyS : B-Lymphocyte Stimulator ; IFN : interféron alpha ; IFN : interféron gamma  ; IL-17 : interleukine-17 ; TNF : tumor necrosis factor alpha ; Ac : anticorps.
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Iont à leur tour activer les CDp via TLR9 et FcR IIA pour pro-
uire de l’IFN et les lymphocytes B via TLR9 et le BCR pour
roduire des auto-anticorps [82]. L’IFN et les auto-anticorps anti-
L37, anti-HNP et anti-ribonucléoprotéine induisent à leur tour
a NETose. Les NETs sont aussi des activateurs du complément
83].
Les polynucléaires basophiles, activés par le biais d’IgE anti-ADN
ontenues dans des complexes immuns, produisent de l’IL-4 qui
ctive la voie de différentiation Th2 et qui, associée à d’autres cyto-
ines telles que l’IL-6 et BLyS, aboutit chez l’animal et chez l’homme
 l’activation des lymphocytes B et à leur différentiation en plasmo-
ytes producteur d’Ac anti-ADN [84]. La cause de l’apparition des
gE anti-ADN n’est pas connue [85].13.  Cellule endothéliale et pathologie cardiovasculaire
Les maladies cardiovasculaires sont une cause majeure de décès
au cours du LS [86]. Les lésions vasculaires de la maladie sont pro-
bablement en partie à relier aux effets indésirables des corticoïdes
et aux Ac anti-phospholipides. Il est également vraisemblable que
l’initiation et la progression des lésions vasculaires soient secon-
daires à une atteinte directe des cellules endothéliales par des
médiateurs immunologiques solubles, les poussées de la maladie
étant clairement associées à une souffrance des cellules endothé-
liales [87]. Récemment, l’IFN et l’IL-18 ont été impliqués comme
initiateur du dysfonctionnement endothélial au cours du LS et pour-
raient ainsi être à l’origine de l’athérosclérose accélérée [88,89].
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4. La modélisation de la physiopathologie du lupus
ystémique en 2014
En  conclusion nous proposons de schématiser la physiopatholo-
ie du LS (Fig. 2). Des anomalies génétiques discrètes prédisposent
e système immunitaire, dans un environnement particulier et sous
’inﬂuence d’événements aléatoires, au développement progressif
t chronique d’une réponse immunitaire anormale :
un  excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules
en  apoptose induit l’accumulation de débris cellulaires (corps
apoptotiques, ADN et ARN dans des CI). Les polynucléaires neu-
trophiles  sont une autre source d’auto-antigènes par le biais de
la  formation des NETs ;
les  cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lym-
phocytes  T auto-réactifs qui contrôlent à leur tour l’activation et
la sécrétion d’auto-Ac par les lymphocytes B ;
les  cellules dendritiques, les lymphocytes T et les lymphocytes B
interagissent par l’intermédiaire de molécules de co-stimulation ;
le  dépôt tissulaire de complexes immuns, l’activation du complé-
ment,  la sécrétion de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire
induisent l’inﬂammation tissulaire ;
l’IFN  est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-
immune. Il est produit par les cellules dendritiques plasmacy-
toïdes  et les polynucléaires neutrophiles sous l’effet de stimuli
contenant  du matériel nucléaire seul ou sous la forme de
complexe immun. Il active de nombreuses cellules immunitaires ;
BLyS  augmente la réponse lymphocytaire B auto-réactive ;
des  boucles d’entretien de la réaction auto-immune se mettent
en  place.
Plusieurs nouvelles stratégies thérapeutiques, plus ciblées sur
es acteurs moléculaires et cellulaires du lupus sont en développe-
ent et devraient être source de moins d’effets secondaires que les
raitements par corticoïdes et immunosuppresseurs actuellement
tilisés.
éclaration d’intérêts
Les  auteurs déclarent ne pas avoir de conﬂits d’intérêts en rela-
ion avec cet article.
éférences
[1] D’Cruz DP, Khamashta MA,  Hughes GR. Systemic lupus erythematosus. Lancet
2007;369:587–96.
[2]  Arnaud L, Fagot JP, Païta M,  Mathian A, Fagot-Campagna A, Amoura Z.
Incidence and prevalence of systemic lupus erythematosus: a 2010 nation-
wide population-based study using French National Administrative databases.
Arthritis Rheum 2013;65(Suppl. 10):1067.
[3]  Shlomchik MJ,  Craft JE, Mamula MJ.  From T to B and back again: positive feed-
back in systemic autoimmune disease. Nat Rev Immunol 2001;1:147–53.
[4] Arbuckle MR, McClain MT,  Rubertone MV,  Scoﬁeld RH, Dennis GJ, James JA,
et al. Development of autoantibodies before the clinical onset of systemic lupus
erythematosus. N Engl J Med  2003;349:1526–33.
[5]  Hahn BH. Antibodies to DNA. N Engl J Med  1998;338:1359–68.
[6]  Kowal C, Degiorgio LA, Lee JY, Edgar MA,  Huerta PT, Volpe BT, et al. Human
lupus autoantibodies against NMDA receptors mediate cognitive impairment.
Proc Natl Acad Sci U S A 2006;103:19854–9.
[7] Ambrosi A, Dzikaite V, Park J, Strandberg L, Kuchroo VK, Herlenius E, et al. Anti-
Ro52 monoclonal antibodies speciﬁc for amino acid 200-239, but not other
Ro52 epitopes, induce congenital heart block in a rat model. Ann Rheum Dis
2012;71:448–54.
[8]  Roumenina LT, Sene D, Radanova M,  Blouin J, Halbwachs-Mecarelli L,
Dragon-Durey MA,  et al. Functional complement C1q abnormality leads
to impaired immune complexes and apoptotic cell clearance. J Immunol
2011;187:4369–73.
[9]  Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med
2008;358:929–39.
10]  Waters ST, McDufﬁe M,  Bagavant H, Deshmukh US, Gaskin F, Jiang C, et al.
Breaking tolerance to double stranded DNA, nucleosome, and other nuclear
[ine interne 35 (2014) 503–511
antigens  is not required for the pathogenesis of lupus glomerulonephritis. J
Exp Med  2004;199:255–64.
11] Pierangeli SS, Chen PP, Gonzalez EB. Antiphospholipid antibodies and the anti-
phospholipid syndrome: an update on treatment and pathogenic mechanisms.
Curr Opin Hematol 2006;13:366–75.
12] de Groot PG, Derksen RH. Pathophysiology of the antiphospholipid syndrome.
J Thromb Haemost 2005;3:1854–60.
13] Giannakopoulos B, Krilis SA. The pathogenesis of the antiphospholipid syn-
drome. N Engl J Med  2013;368:1033–44.
14] Ellis SG, Verity MA.  Central nervous system involvement in systemic lupus
erythematosus: a review of neuropathologic ﬁndings in 57 cases, 1955–1977.
Semin Arthritis Rheum 1979;8:212–21.
15] Couzi L, Merville P, Deminiere C, Moreau JF, Combe C, Pellegrin JL, et al. Pre-
dominance of CD8+ T lymphocytes among periglomerular inﬁltrating cells and
link to the prognosis of class III and class IV lupus nephritis. Arthritis Rheum
2007;56:2362–70.
16]  Munoz LE, Gaipl US, Franz S, Sheriff A, Voll RE, Kalden JR, et al. SLE–a disease of
clearance deﬁciency? Rheumatology (Oxford) 2005;44:1101–7.
17] Nagata S, Hanayama R, Kawane K. Autoimmunity and the clearance of dead
cells. Cell 2010;140:619–30.
18] Casciola-Rosen LA, Anhalt G, Rosen A. Autoantigens targeted in systemic lupus
erythematosus are clustered in two populations of surface structures on apop-
totic keratinocytes. J Exp Med  1994;179:1317–30.
19]  Mevorach D, Zhou JL, Song X, Elkon KB. Systemic exposure to irradiated apop-
totic cells induces autoantibody production. J Exp Med  1998;188:387–92.
20] Shao WH,  Cohen PL. Disturbances of apoptotic cell clearance in systemic lupus
erythematosus. Arthritis Res Ther 2011;13:202.
21]  Wermeling F, Chen Y, Pikkarainen T, Scheynius A, Winqvist O, Izui S, et al. Class
A scavenger receptors regulate tolerance against apoptotic cells, and autoan-
tibodies against these receptors are predictive of systemic lupus. J Exp Med
2007;204:2259–65.
22] Moser KL, Kelly JA, Lessard CJ, Harley JB. Recent insights into the genetic basis
of systemic lupus erythematosus. Genes Immun 2009;10:373–9.
23] Liu K, Mohan C. What do mouse models teach us about human SLE? Clin Immu-
nol 2006;119:123–30.
24]  Bader-Meunier B, Jeremiah N, Rieux-Laucat F. Le lupus systémique à début
pédiatrique : une pathologie polygénique ou monogénique? Rev Med  Interne
2013;34:230–3.
25] Yasutomo K, Horiuchi T, Kagami S, Tsukamoto H, Hashimura C, Urushihara M,
et al. Mutation of DNASE1 in people with systemic lupus erythematosus. Nat
Genet 2001;28:313–4.
26] Al-Mayouf SM, Sunker A, Abdwani R, Abrawi SA, Almurshedi F, Alhashmi N,
et al. Loss-of-function variant in DNASE1L3 causes a familial form of systemic
lupus erythematosus. Nat Genet 2011;43:1186–8.
27]  Crow YJ. Type I interferonopathies: a novel set of inborn errors of immunity.
Ann N Y Acad Sci 2011;1238:91–8.
28] Ramantani G, Kohlhase J, Hertzberg C, Innes AM,  Engel K, Hunger S, et al. Expan-
ding the phenotypic spectrum of lupus erythematosus in Aicardi-Goutieres
syndrome. Arthritis Rheum 2010;62:1469–77.
29] Briggs TA, Rice GI, Daly S, Urquhart J, Gornall H, Bader-Meunier B, et al.
Tartrate-resistant acid phosphatase deﬁciency causes a bone dysplasia with
autoimmunity and a type I interferon expression signature. Nat Genet
2011;43:127–31.
30]  Zhuang H, Kosboth M, Lee P, Rice A, Driscoll DJ, Zori R, et al. Lupus-like disease
and high interferon levels corresponding to trisomy of the type I interferon
cluster on chromosome 9p. Arthritis Rheum 2006;54:1573–9.
31] Belot A, Kasher PR, Trotter EW,  Foray AP, Debaud AL, Rice GI, et al. Protein kinase
C delta deﬁciency causes mendelian systemic lupus erythematosus with B-cell
defective apoptosis and hyperproliferation. Arthritis Rheum 2013.
32] Graham RR, Hom G, Ortmann W,  Behrens TW.  Review of recent genome-wide
association scans in lupus. J Intern Med  2009;265:680–8.
33]  Manolio TA, Collins FS, Cox NJ, Goldstein DB, Hindorff LA, Hunter DJ, et al.
Finding the missing heritability of complex diseases. Nature 2009;461:747–53.
34] Alarcon-Riquelme ME.  The genetics of systemic lupus erythematosus. J Autoim-
mun  2005;Suppl. 25:46–8.
35] Tsokos GC. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med  2011;365:2110–21.
36] Russell AI, Cunninghame Graham DS, Shepherd C, Roberton CA, Whittaker J,
Meeks J, et al. Polymorphism at the C-reactive protein locus inﬂuences gene
expression and predisposes to systemic lupus erythematosus. Hum Mol Genet
2004;13:137–47.
37]  Prokunina L, Castillejo-Lopez C, Oberg F, Gunnarsson I, Berg L, Magnusson V,
et al. A regulatory polymorphism in PDCD1 is associated with susceptibility to
systemic lupus erythematosus in humans. Nat Genet 2002;32:666–9.
38] Graham RR, Kozyrev SV, Baechler EC, Reddy MV,  Plenge RM,  Bauer JW,  et al.
A common haplotype of interferon regulatory factor 5 (IRF5) regulates spli-
cing and expression and is associated with increased risk of systemic lupus
erythematosus. Nat Genet 2006;38:550–5.
39] Sigurdsson S, Nordmark G, Goring HH, Lindroos K, Wiman AC, Sturfelt G,
et al. Polymorphisms in the tyrosine kinase 2 and interferon regulatory factor
5 genes are associated with systemic lupus erythematosus. Am J Hum Genet
2005;76:528–37.40] Niewold TB, Kelly JA, Kariuki SN, Franek BS, Kumar AA, Kaufman KM,  et al.
IRF5 haplotypes demonstrate diverse serological associations which predict
serum interferon alpha activity and explain the majority of the genetic
association with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 2012;71:
463–8.
édec
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[A. Mathian et al. / La Revue de m
41] Salloum R, Niewold TB. Interferon regulatory factors in human lupus pathoge-
nesis. Transl Res 2011;157:326–31.
42] McClain MT,  Heinlen LD, Dennis GJ, Roebuck J, Harley JB, James JA. Early events
in lupus humoral autoimmunity suggest initiation through molecular mimicry.
Nat Med  2005;11:85–9.
43] Feng F, Nyland J, Banyai M,  Tatum A, Silverstone AE, Gavalchin J. The induction of
the  lupus phenotype by estrogen is via an estrogen receptor-alpha-dependent
pathway.  Clin Immunol 2010;134:226–36.
44] Cohen-Solal JF, Jeganathan V, Hill L, Kawabata D, Rodriguez-Pinto D, Grimaldi C,
et  al. Hormonal regulation of B-cell function and systemic lupus erythematosus.
Lupus 2008;17:528–32.
45] Walters E, Rider V, Abdou NI, Greenwell C, Svojanovsky S, Smith P, et al. Estra-
diol targets T cell signaling pathways in human systemic lupus. Clin Immunol
2009;133:428–36.
46]  Izui S, Lambert PH, Fournie GJ, Turler H, Miescher PA. Features of systemic lupus
erythematosus in mice injected with bacterial lipopolysaccharides: identiﬁ-
cantion of circulating DNA and renal localization of DNA-anti-DNA complexes.
J Exp Med  1977;145:1115–30.
47] Carpenter DF, Steinberg AD, Schur PH, Talal N. The pathogenesis of autoim-
munity in New Zealand mice II. Acceleration of glomerulonephritis by
polyinosinic-polycytidylic acid. Lab Invest 1970;23:628–34.
48] Hasegawa K, Hayashi T. Synthetic CpG oligodeoxynucleotides accelerate the
development of lupus nephritis during preactive phase in NZB x NZWF1 mice.
Lupus 2003;12:838–45.
49] Viglianti GA, Lau CM,  Hanley TM,  Miko BA, Shlomchik MJ,  Marshak-Rothstein
A.  Activation of autoreactive B cells by CpG dsDNA. Immunity 2003;19:837–47.
50] Leadbetter EA, Rifkin IR, Hohlbaum AM,  Beaudette BC, Shlomchik MJ,  Marshak-
Rothstein A. Chromatin-IgG complexes activate B cells by dual engagement of
IgM and Toll-like receptors. Nature 2002;416:603–7.
51]  Marshak-Rothstein A, Busconi L, Lau CM,  Tabor AS, Leadbetter EA, Akira S,
et al. Comparison of CpG s-ODNs, chromatin immune complexes, and dsDNA
fragment immune complexes in the TLR9-dependent activation of rheumatoid
factor B cells. J Endotoxin Res 2004;10:247–51.
52]  Lau CM,  Broughton C, Tabor AS, Akira S, Flavell RA, Mamula MJ,  et al.
RNA-associated autoantigens activate B cells by combined B cell antigen
receptor/Toll-like receptor 7 engagement. J Exp Med  2005;202:1171–7.
53] Vollmer J, Tluk S, Schmitz C, Hamm S, Jurk M,  Forsbach A, et al. Immune stimula-
tion mediated by autoantigen binding sites within small nuclear RNAs involves
Toll-like receptors 7 and 8. J Exp Med  2005;202:1575–85.
54] Barrat FJ, Meeker T, Gregorio J, Chan JH, Uematsu S, Akira S, et al. Nucleic acids
of mammalian origin can act as endogenous ligands for Toll-like receptors and
may  promote systemic lupus erythematosus. J Exp Med  2005;202:1131–9.
55] Mackay M,  Stanevsky A, Wang T, Aranow C, Li M,  Koenig S, et al. Selective
dysregulation of the FcgammaIIB receptor on memory B cells in SLE. J Exp Med
2006;203:2157–64.
56]  Yurasov S, Wardemann H, Hammersen J, Tsuiji M, Meffre E, Pascual V,
et al. cell tolerance checkpoints in systemic lupus erythematosus. J Exp Med
2005;201:703–11.
57]  Stohl W,  Hiepe F, Latinis KM,  Thomas M,  Scheinberg MA,  Clarke A, et al. Belimu-
mab reduces autoantibodies, normalizes low complement levels, and reduces
select B cell populations in patients with systemic lupus erythematosus. Arthri-
tis Rheum 2012;64:2328–37.
58] Navarra SV, Guzman RM,  Gallacher AE, Hall S, Levy RA, Jimenez RE, et al. Efﬁcacy
and safety of belimumab in patients with active systemic lupus erythematosus:
a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2011;377:721–31.
59]  Fujii Y, Fujii K, Tanaka Y. Attempt to correct abnormal signal transduction in
T lymphocytes from systemic lupus erythematosus patients. Autoimmun Rev
2006;5:143–4.
60] Crispin JC, Liossis SN, Kis-Toth K, Lieberman LA, Kyttaris VC, Juang YT,
et al. Pathogenesis of human systemic lupus erythematosus: recent advances.
Trends Mol  Med  2010;16:47–57.
61] Blanco P, Pitard V, Viallard JF, Taupin JL, Pellegrin JL, Moreau JF. Increase in
activated CD8+ T lymphocytes expressing perforin and granzyme B correlates
with disease activity in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 2005;52:201–11.
62] Shin MS,  Lee N, Kang I. Effector T-cell subsets in systemic lupus erythematosus:
update focusing on Th17 cells. Curr Opin Rheumatol 2011;23:444–8.
63] Doreau A, Belot A, Bastid J, Riche B, Trescol-Biemont MC, Ranchin B, et al.
Interleukin 17 acts in synergy with B cell-activating factor to inﬂuence B cell
biology and the pathophysiology of systemic lupus erythematosus. Nat Immu-
nol 2009;10:778–85.
64]  Hervier B, Beziat V, Haroche J, Mathian A, Lebon P, Ghillani-Dalbin P, et al.
Phenotype and function of natural killer cells in systemic lupus erythematosus:
excess interferon-gamma production in patients with active disease. Arthritis
Rheum 2011;63:1698–706.
[ine interne 35 (2014) 503–511 511
65]  Miyara M,  Amoura Z, Parizot C, Badoual C, Dorgham K, Trad S, et al. Global
natural regulatory T cell depletion in active systemic lupus erythematosus. J
Immunol 2005;175:8392–400.
66] Blanco P, Palucka AK, Gill M,  Pascual V, Banchereau J. Induction of dendri-
tic cell differentiation by IFN-alpha in systemic lupus erythematosus. Science
2001;294:1540–3.
67] Banchereau J, Pascual V, Type I. interferon in systemic lupus erythematosus
and other autoimmune diseases. Immunity 2006;25:383–92.
68] Means TK, Latz E, Hayashi F, Murali MR, Golenbock DT, Luster AD. Human lupus
autoantibody-DNA complexes activate DCs through cooperation of CD32 and
TLR9. J Clin Invest 2005;115:407–17.
69] Quan TE, Roman RM,  Rudenga BJ, Holers VM, Craft JE. Epstein-Barr virus pro-
motes interferon-alpha production by plasmacytoid dendritic cells. Arthritis
Rheum 2010;62:1693–701.
70] Berghofer B, Frommer T, Haley G, Fink L, Bein G, Hackstein H. TLR7 ligands
induce higher IFN-alpha production in females. J Immunol 2006;177:2088–96.
71] Seillet C, Laffont S, Tremollieres F, Rouquie N, Ribot C, Arnal JF, et al. The TLR-
mediated response of plasmacytoid dendritic cells is positively regulated by
estradiol in vivo through cell-intrinsic estrogen receptor alpha signaling. Blood
2012;119:454–64.
72]  Bennett L, Palucka AK, Arce E, Cantrell V, Borvak J, Banchereau J, et al. Interferon
and granulopoiesis signatures in systemic lupus erythematosus blood. J Exp
Med  2003;197:711–23.
73] Baechler EC, Batliwalla FM,  Karypis G, Gaffney PM, Ortmann WA,  Espe KJ, et al.
Interferon-inducible gene expression signature in peripheral blood cells of
patients with severe lupus. Proc Natl Acad Sci U S A 2003;100:2610–5.
74] Ronnblom L, Alm GV, Eloranta ML.  The type I interferon system in the develop-
ment of lupus. Semin Immunol 2011;23:113–21.
75]  Mathian A, Weinberg A, Gallegos M,  Banchereau J, Koutouzov S. IFN-alpha
induces early lethal lupus in preautoimmune (New Zealand Black x New Zea-
land White) F1 but not in BALB/c mice. J Immunol 2005;174:2499–506.
76] Mathian A, Gallegos M,  Pascual V, Banchereau J, Koutouzov S. Interferon-alpha
induces unabated production of short-lived plasma cells in pre-autoimmune
lupus-prone (NZBxNZW)F1 mice but not in BALB/c mice. Eur J Immunol
2011;41:863–72.
77] Vilcek J. Fifty years of interferon research: aiming at a moving target. Immunity
2006;25:343–8.
78]  Vincent FB, Morand EF, Mackay F. BAFF and innate immunity: new therapeutic
targets for systemic lupus erythematosus. Immunol Cell Biol 2012;90:293–303.
79] Amoura Z, Combadiere C, Faure S, Parizot C, Miyara M, Raphael D, et al. Roles of
CCR2 and CXCR3 in the T cell-mediated response occurring during lupus ﬂares.
Arthritis Rheum 2003;48:3487–96.
80] Villanueva E, Yalavarthi S, Berthier CC, Hodgin JB, Khandpur R, Lin AM,  et al.
Netting neutrophils induce endothelial damage, inﬁltrate tissues, and expose
immunostimulatory molecules in systemic lupus erythematosus. J Immunol
2011;187:538–52.
81]  Lindau D, Mussard J, Rabsteyn A, Ribon M,  Kotter I, Igney A, et al.
TLR9 independent interferon alpha production by neutrophils on NETosis in
response to circulating chromatin, a key lupus autoantigen. Ann Rheum Dis
2013.
82]  Lande R, Ganguly D, Facchinetti V, Frasca L, Conrad C, Gregorio J, et al. Neu-
trophils activate plasmacytoid dendritic cells by releasing self-DNA-peptide
complexes in systemic lupus erythematosus. Sci Transl Med  2011;3:73ra19.
83] Lefﬂer J, Martin M,  Gullstrand B, Tyden H, Lood C, Truedsson L, et al. Neutro-
phil extracellular traps that are not degraded in systemic lupus erythematosus
activate complement exacerbating the disease. J Immunol 2012;188:3522–31.
84] Charles N, Hardwick D, Daugas E, Illei GG, Rivera J. Basophils and the T hel-
per 2 environment can promote the development of lupus nephritis. Nat Med
2010;16:701–7.
85]  Atta AM,  Santiago MB,  Guerra FG, Pereira MM,  Sousa Atta ML.  Autoimmune
response of IgE antibodies to cellular self-antigens in systemic Lupus Erythe-
matosus. Int Arch Allergy Immunol 2010;152:401–6.
86]  Bernatsky S, Boivin JF, Joseph L, Manzi S, Ginzler E, Gladman DD,  et al. Mortality
in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2006;54:2550–7.
87] Kluz J, Kopec W,  Jakobsche-Policht U, Adamiec R. Circulating endothelial
cells, endothelial apoptosis and soluble markers of endothelial dysfunction
in patients with systemic lupus erythematosus-related vasculitis. Int Angiol
2009;28:192–201.
88]  Thacker SG, Zhao W,  Smith CK, Luo W,  Wang H, Vivekanandan-Giri A, et al.
interferons modulate vascular function, repair, thrombosis, and plaque pro-
gression in murine models of lupus and atherosclerosis. Arthritis Rheum
2012;64:2975–85.
89]  Kahlenberg JM,  Thacker SG, Berthier CC, Cohen CD, Kretzler M,  Kaplan MJ.
Inﬂammasome activation of IL-18 results in endothelial progenitor cell dys-
function in systemic lupus erythematosus. J Immunol 2011;187:6143–56.
